ЕНДОМЕТРІОЗ ТА БЕЗПЛІДДЯ: (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) by Khmil, S. V. et al.
ISSN 24114944. Актуальні питання педіатрії, акушерства та гінекології. 2019. № 2 83
Акушерство та гінекологія
УДК 618.145-006.03-06:618.177
DOI 10.11603/24116-4944.2019.2.10801
©С. В. Хміль, І. І. Кулик, І. Я. Підгайна
Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського 
МОЗ України
ЕНДОМЕТРІОЗ ТА БЕЗПЛІДДЯ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
Генітальний ендометріоз є однією з набільш актуальних проблем у сучасній гінекології, оскільки дане захворювання 
значно погіршує якість життя жінки, знижує її працездатність, призводить до безпліддя. Питання збереження репродуктивного 
здоров’я є однією із пріоритетних проблем і основних стратегій у сучасній гінекології та репродуктології. У статті висвітлено 
основні патогенетичні ланки ендометріозасоційованого безпліддя та сучасні методи лікування даної групи пацієнток.
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ЭНДОМЕТРИОЗ И БЕСПЛОДИЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
Генитальный эндометриоз является одной из найболее актуальных проблем в современной гинекологии, так как данное 
заболевание значительно ухудшает качество жизни женщины, снижает его работоспособность, приводит к бесплодию. Во-
прос сохранения репродуктивного здоровья является одной из приоритетных проблем и основных стратегий в современной 
гинекологии и репродуктологии. В статье отражены основные патогенетические теории эндометриозассоциированного 
бесплодия и современные методы лечения данной группы пациенток.
Ключевые слова: эндометриоз; бесплодие; вспомогательные репродуктивные технологии.
ENDOMETRIOSIS AND INFERTILITY (A REVIEW)
Genital endometriosis is one of the most pressing problems in modern gynecology, since this disease significantly affects the 
quality of life of a woman, reduces her working capacity, leads to infertility. The issue of reproductive health is one of the priority 
issues and major strategies in modern gynecology and reproductive medicine. The main pathogenetic theories of endometriosis-
associated infertility and modern methods of treatment of this group of patients are covered in the article.
Key words: endometriosis; infertility; assisted reproductive technologies.
Ендометріоз – це доброякісне, мультифакторне гіне-
кологічне захворювання, що характеризується наявністю 
тканини ендометрія поза межами порожнини матки та 
системною запальною реакцією і зазвичай повʼязане з 
тазовим болем та жіночим безпліддям [1, 25]. Гетеротопії 
при ендометріозі лише подібні до тканини ендометрія, 
але внаслідок своїх молекулярно-генетичних дефектів 
для них характерні порушення апоптозу, інфільтративний 
ріст, відсутність сполучнотканинної капсули та можливість 
метастазування. Дані особливості дають можливість по-
рівнювати їх з пухлинним процесом [4].
Медичні аспекти генітального ендометріозу визнача-
ються значним поширенням та тенденцією до збільшення 
частоти цієї патології, прогресуючим перебігом захво-
рювання, його тяжкістю, порушенням функції статевих 
органів та інших систем організму. Жінки, що хворіють 
на ендометріоз, мають більший ризик захворіти на рак 
яєчників та ендометрія, серцево-судинні захворювання, 
аутоімунні захворювання та схильні до алергій [15, 38, 
44, 49]. 
За даними досліджень Всесвітнього дослідницького 
фонду ендометріозу (WERF), серед жінок репродуктив-
ного віку ендометріоз зустрічається від 6,2 до 50 %. При 
цьому середній вік пацієнток становить близько 28 років. 
У третини пацієнток діагностовано ендометріозасоційо-
ване безпліддя [33, 43].
Провідними чинниками, що призводять до безпліддя 
на фоні генітального ендометріозу, вважають хронічний 
запальний процес та порушення механізмів оксидативно-
го захисту, внаслідок яких порушується анатомія органів 
малого таза, функція яєчників, імплантація ембріонів та 
знижується фертильність [14, 25].
Ендометріоїдні гетеротопії є основним джерелом 
прозапальних цитокінів (IL-6, IL-8), активних форм кисню 
(ROS), факторів росту, таких як TGF- і матриксні мета-
лопротеїнази (ММП) [54]. Ці речовини шляхом дифузії 
проникають у здорову тканину яєчника та спричиняють 
фіброз тканини й атрезію преморбідних фолікулів, 
втрату нормальної кортекс-специфічної строми [36, 37]. 
Структурні зміни чинять шкідливий вплив на фолікуло-
генез, оскільки порушується кровопостачання фолікулів 
та знижується рівень фактора росту, що виділяється 
стромальними клітинами, це, в свою чергу, призводить 
до зниженої відповіді ячників на стимуляцію овуляції 
[21]. Підвищений рівень IL-6 у перитонеальній рідині у 
жінок із генітальним ендометріозом частково пригнічує 
рухомість сперматозоїдів, запальні медіатори можуть 
сприяти пошкодженню ДНК сперматозоїдів, апоптозу та 
внутрішньоклітинному оксидативному стресу [42, 46].
Запальний процес призводить до змін у складі пери-
тонеальної та фолікулярної рідини. Доведено, що об’єм 
перитонеальної рідини у жінок з ендометріозасоційова-
ним безпліддям значно більший, ніж у жінок з іншими 
формами безпліддя. До складу перитонеальної рідини 
входять: стероїдні гормони яєчника (естрогени та про-
гестерони), клітинні компоненти, включаючи клітини ендо-
метрія, електроліти, еритроцити, лімфоцити, макрофаги; 
кожен із цих компонентів виробляє активні речовини, що 
провокують виникнення оксидативного стресу [29, 34].
У клітинах гранульози спостерігається підвищена 
активність ароматази, що призводить до збільшення 
секреції естрадіолу. Підвищений показник сироваткового 
естрадіолу сприяє патологічній проліферації ендометрія 
та появі нових вогнищ ендометріозу [12].
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Порушення фолікулогенезу зумовлює дисфункцію гі-
поталамо-гіпофізарно-яєчникової системи, проявляється 
пролонгованою фолікулярною фазою, низьким рівнем си-
роваткового естрадіолу, зниженням пікової концентрації 
лютеїнізуючого гормону, порушенням резистентності до 
прогестерону [5]. Порушення стійкості до прогестерону 
призводить до погіршення імплантації [65]. Прогестерон 
володіє протизапальною дією в умовах нормального 
менструального циклу, у пізню секреторну фазу зни-
ження рівня прогестерону запускає каскад реакцій, що 
проявляються зниженням метаболізму простагландинів 
та підвищенням рівня реактивних форм кисню (АФК) 
та, як наслідок, індукує менструацію [26]. Порушення 
резистентності до прогестерону імітує пізню секреторну 
фазу та провокує передчасний запуск даного каскаду 
реакцій, накопичення медіаторів запалення та порушення 
регуляції апоптозу, клітинної адгезії [7, 40]. За рахунок 
хронічного запального процесу та каскаду біохімічних 
реакцій у малому тазу вивільняється надмірна кількість 
простагландинів, що провокують утеротубальну дис-
перестальтику, наслідком якої є порушення транспорту 
гамет та ембріона [13]. Біохімічні розлади провокують 
зміни ендометрія, зокрема знижується рівень молекул 
клітинної адгезії та ферменту, який бере участь у синтезі 
білка, що покриває трофобласт на поверхні бластоцисти, 
а це, в свою чергу, погіршує імплантацію [50]. 
У жінок з ендометріозасоційованим безпліддям по-
рушується виділення лютеїнізуючого гормону, тому син-
дром передчасної лютеїнізації фолікула зустрічається 
в них частіше, ніж у жінок з іншими формами без пліддя 
[50].
Крім порушень фолікулогенезу в даної групи жінок, 
варто відмітити, що хронічний запальний процес при-
зводить до утворення злук та порушення анатомії органів 
малого таза, внаслідок чого змінюється функціональний 
стан маткових труб і порушується транспортування спер-
матозоїдів, яйцеклітин та ембріона – «тазовий фактор» 
безпліддя [50].
Безпліддя на фоні генітального ендометріозу ха-
рактеризується низкою специфічних особливостей, які 
необхідно врахувати при виборі методів лікування. У 
кожному конкретному випадку лікування має бути інди-
відуальним, повністю враховувати всі клінічні фактори, 
а також вплив захворювання та ефекту від лікування 
на якість життя жінки [1, 14, 25]. Лікування пацієнток із 
зовнішнім генітальним ендометріозом передбачає не 
тільки відновлення репродуктивної функції, але й про-
філактику поширених форм ендометріозу, які потребують 
виконання органозберігаючих, реконструктивно-пластич-
них операцій, поліпшення якості життя жінок, особливо 
репродуктивного віку [2].
На сьогодні оптимального методу лікування даної 
категорії жінок немає. Тактика лікування жінок з ендо-
метріозасоційованим безпліддям залежить від багатьох 
факторів, зокрема від: віку пацієнтки, локалізації та сту-
пеня поширеності, клінічних проявів, наявності фертиль-
ності і необхідності відновлення репродуктивної функції, 
від супутніх гінекологічних захворювань, характеру і 
ступеня порушень функції гіпоталамо-гіпофізарно-яєч-
никово-маткової системи, стану інших органів та систем, 
що забезпечують гомеостаз, індивідуальну чутливість до 
гормональних препаратів [50, 59].
Для відновлення репродуктивної функції у жінок із 
генітальним ендометріозом при порушенні прохідності 
труб та або при наявності чоловічого фактора безпліддя 
застосовується стимуляція фолікулогенезу, метою якої є 
отримання великої кількості фолікулів, вилучення з них 
яйцеклітин та їх використання у програмах допоміжних 
репродуктивних технологій (ДРТ). Використання методів 
ДРТ також ефективне у жінок після 35 років. Екстракор-
поральне запліднення (ЕКЗ) – це терапія першої лінії у 
жінок з ендометріозасоційованим безпліддям [18].
Існують припущення, що жінки, яким проводили про-
цедуру ЕКЗ, мають більший ризик рецидиву та прогресу-
вання ендометріозу внаслідок інвазивності процедури та 
гіперестрогенії. Рівень естрогенів у жінок, які перебувають 
у протоколі КОС, у десять разів вищий, ніж у жінок із при-
родним менструальним циклом, проте його показники 
різко знижуються після аспірації ооцитів, до того ж зрос-
тає концентрація прогестерону, який призначають після 
трансвагінальної пункції як гормон другої фази, з метою 
підтримання вагітності. Короткочасна гіперестрогенія 
частково нівелює симптоми ендометріозу та не сприяє 
його прогресуванню [60, 63]. Дані ретроспективних до-
сліджень вказують на те, що немає прямого зв’язку між 
розвитком та прогресуванням ендометріозу, показниками 
овуляторного резерву та програмами ДРТ [19, 27, 57].
При вивченні літератури встановлено, що вагітність 
після ЕКЗ у жінок із генітальним ендометріозом настає 
значно рідше, ніж у жінок з іншими факторами жіночого 
безпліддя, що, в свою чергу, повʼязано зі зниженим відсот-
ком запліднених клітин, імплантацією, малою кількістю 
отриманих ооцитів. Ймовірність настання вагітності за-
лежить від ступеня поширення процесу, зокрема у жінок 
з тяжкою формою ендометріозу вагітність настає рідше, 
ніж у жінок із легкою формою даного захворювання [58].
Прогностично сприятливими факторами настання 
вагітності у протоколах КОС вважають: молодий вік паці-
єнтки, вторинне безпліддя і/або безпліддя нез’ясованого 
генезу, коротку тривалість безпліддя [48].
Надійними біомаркерами, що передбачають відповідь 
яєчників на стимуляцію суперовуляції, є рівень сироват-
кового ФСГ, ЛГ, АМГ, співвідношення ФСГ/ЛГ. Визначення 
рівня АМГ дає можливість оцінити овуляторний резерв 
яєчників та є кращим прогностичним критерієм, ніж вік 
пацієнтки [17, 51].
До сьогодні нема єдиної думки щодо вибору опти-
мального протоколу стимуляції під час контрольованої 
оваріальної стимуляції, оскільки як при довгому, так і 
при короткому протоколі стимуляції однакові показники 
коефіцієнта імплантації та клінічно підтверджених ви-
падків вагітності. Ретроспективні дані кохранівського 
огляду вказують на те, що при виборі короткого протоколу 
стимуляції з ант-ГнРГ у жінок з ендометріозом І–ІІ ступе-
нів спостерігаються менша кількість зрілих клітин МІІ та 
менший коефіцієнт запліднення, ніж у пацієнток із довгим 
протоколом стимуляції з а-ГнРГ [46]. Перевагою короткого 
протоколу з ант-ГнРГ може служити економічна вигода 
для пацієнтки, оскільки в даному протоколі зменшується 
потреба в гонадотропінах та кількість днів стимуляції 
[8]. Довгий протокол вважають «золотим стандартом» у 
жінок з ендометріозасоційованим безпліддям, проте слід 
задуматись щодо доцільності його використання у жінок 
із низьким оваріальним резервом [6].
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З метою консервативної терапії ендометріозу та 
збільшення результативності ЕКЗ перед програмами 
ДРТ можливе використання оральних контрацептивів та 
агоністів ГнРГ. Метою медикаментозної терапії є гальму-
вання секреції естрогенів; зменшення рівня естрадіолу 
в периферичній крові нижче 40 пг/мл свідчить про адек-
ватність даної терапії [25].
Застосування оральних контрацептивів (гестагенів, 
естроген-гестагенів) перед протоколами стимуляції лише 
полегшує симптоми та запобігає рецидиву ендометріозу, 
проте погіршує функцію яєчників, та, як наслідок, призво-
дить до поганої відповіді на стимуляцію овуляції [32, 64].
Комбіновані оральні контрацептиви (КОК) пригнічу-
ють власний гормональний фон жінки. Естрогени, що 
містяться в КОК, знижують вироблення фолікулостиму-
люючого гормону та ріст фолікула за рахунок зворотного 
негативного зв’язку; гестагени запобігають виникненню 
спонтанного сплеску лютеїнізуючого гормону, внаслідок 
цього блокується овуляція. КОК знижують регуляцію клі-
тинної проліферації та посилюють апоптоз в еутопічному 
ендометрії [41]. 
Супресія функції яєчників аГнРГ в безперервному 
режимі за 3–6 місяців до проведення ДРТ підвищує 
частоту настання вагітності в чотири рази та пригнічує 
вогнища ендометріозу [11, 53, 61]. А-ГнРГ взаємодіють із 
рецепторами передньої частки гіпофіза, внаслідок чого 
вона ніби позбавляється чутливості до пульсуючих ви-
кидів ендогенного ГнРГ. Після початкової фази активації 
гіпофіза (7–10-й день) настає його десенситизація, що 
супроводжується зниженням рівня ФСГ і ЛГ, припиненням 
відповідної стимуляції яєчників [10, 62]. Знижується також 
синтез прогестерону і тестостерону яєчниками. Виражена 
гіпоестрогенія зумовлює атрофічні зміни ендометріоїдних 
вогнищ, що підтверджується гістологічно [9, 52].
Згідно з даними ретроспективних досліджень, пролон-
говане приймання а-ГнРГ збільшує показники імплантації 
(42,7 % проти 30,4 %), спостерігаються вищі показники 
клінічної вагітності (80 % проти 53,9 %, p<0,05), ніж конт-
рольні [20]. АГнРГ позитивно впливає на стан ендометрія, 
знижуючи рівень оксиду азоту в клітинах ендометрія та 
підвищуючи рівень імплантації [35]. Варто відмітити, 
що тривале використання а-ГнРГ може викликати деякі 
клімактеричні прояви, зокрема: підвищену пітливість, 
відчуття «припливів» та «відпливів», головний біль, зміни 
настрою, зниження мінералізації кісток, сухість слизової 
оболонки піхви, зниження лібідо, зменшення розмірів мо-
лочних залоз. Дані симптоми слід враховувати, оскільки 
вони потребують додаткового лікування [22].
Дискусійним залишається питання щодо вибору 
тактики лікування жінок з ендометріозасоційованим 
безпліддям перед програмами ДРТ, проте більшість 
дослідників схиляються до такої тактики ведення даної 
категорії пацієнток:
 – при вперше виявленому ендометріозі рекомендо-
вано медикаментозну терапію перед проведенням ЕКЗ;
 – при рецидивному ендометріозі та розмірах кіст 
30–40 мм можливе проведення ЕКЗ без попереднього 
хірургічного втручання;
 – при рецидивних кістах та кістах розмірами більше 
40 мм рекомендовано оперативне лікування з подальшою 
оцінкою оваріального резерву;
 – післяопераційна медикаментозна терапія не 
ефективна і не покращує показники частоти настання 
вагітності [21, 23, 50].
Факти, що свідчать на користь оперативного лікування 
ендометріом перед протоколом КОС: 
 – ендометріоїдні гетеротопії можуть створювати 
труднощі під час трансвагінальної пункції та заважати у 
протоколі оваріальної стимуляції;
 – вміст ендометріоїдних кіст може мати токсичний 
вплив на якість ооциту та його дозрівання, а отже, на 
якість ембріона;
 – при тяжких формах ендометріозу є схильність до 
малігнізації або клініки гострого живота [47]. 
 Перевагою оперативного методу лікування є те, 
що лапароскопія дозволяє діагностувати та визначити 
стадію ендометріозу, недоліком хірургічного лікування 
є зменшення овуляторного резерву; оскільки поряд з 
ендометріоїдною кістою лікар видаляє здорову тканину 
яєчника, є можливість післяопераційних ускладнень, 
економічні витрати та низький рівень доказовості пози-
тивного впливу на результат ЕКЗ [11, 47].
Науковці відмічають, що зниження фертильності у 
жінок після видалення ендометріом зустрічається зна-
чно частіше, ніж після видалення кіст іншої етіології. 
Це перш за все пов’язано із механізмом формування, 
зокрема з інвагінацією капсули яєчника при проліферації 
первинного вогнища ендометріозу (ложе ендометріоми 
– це кірковий шар яєчника із примордіальними фоліку-
лами) [3, 24].
Лапаротомна операція з використанням цистектомії 
ефективніша для відновлення фертильності жінки, ніж 
проведення лапароскопічного втручання з дренуванням 
та коагуляцією кісти. У жінок після проведеної цистектомії 
спостерігається вищий рівень настання вагітності і при 
програмах ДРТ та нижчий відсоток рецидивів, ніж у па-
цієнток, яким було проведено дренування та коагуляцію 
кісти [23, 56]. Менший відсоток рецидивів повʼязаний 
з відсутністю «псевдокапсули» кісти, що залишається 
у жінок після коагуляції та дренування ендометріоми. 
При проведенні оперативного лікування слід врахувати 
той фактор, що кістектомія повинна бути максимально 
щадною: не порушувати кровотік у яєчнику та зберігати 
здорову тканину яєчника [11].
З метою збереження оваріального резерву яєчників 
та видалення ендометріом перед програмами ДРТ за-
пропоновано відносно новий метод лікування – аспірацію 
кісти з подальшою склеротерапією [16, 21]. Методика 
склеротерапії полягає в тому, що спочатку аспірують 
вміст кісти, після цього вводять склерозант (найчастіше 
використовується розчин етанолу, його інсталюють в 
об’ємі 50–100 % від розмірів кісти під контролем УЗД), не 
порушуючи при цьому цілісність капсули кісти. Внаслідок 
дії склерозанту в ендометріомі запускаються процеси 
запалення та фіброзу, що приводить до облітерації кісти. 
Склеротерапія – це малоінвазивний, економічно вигідний, 
безпечний метод лікування з низькою частотою усклад-
нень [8, 16]. Даний метод лікування дозволяє полегшити 
больові симптоми та покращити доступ до яєчника під 
час трансвагінальної пункції, знизити частоту рецидивів, 
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не має негативного впливу на рівень АМГ та реакцію 
яєчників на стимуляцію [30, 39]. Дані ретроспективних 
наукових досліджень вказують на те, що пацієнтки, у яких 
проводили склеротерапію перед протоколом КОС, мали 
більшу кількість фолікулів та яйцеклітин, ніж пацієнтки, 
яким проводили лапароскопічну кістектомію, проте різниці 
у показниках настання вагітності немає [28]. 
ВИСНОВКИ. Успішне лікування жінок з ендометріоз-
асоційованим безпліддям залежить від розуміння осно-
вних ланок патогенезу даного захворювання. Індивідуаль-
ний підхід з урахуванням всіх факторів, що призводять 
до безпліддя, визначають пріоритетні напрямки терапії 
даної групи пацієнток.
1. Комбіновані оральні контрацептиви негативно впли-
вають на фолікулогенез та погіршують відповідь яєчника 
на стимуляцію овуляції.
2. Застосування хірургічного лікування значно знижує 
оваріальний резерв та погіршує оогенез.
3. Склеротерапія – ефективний метод лікування 
ендометріом у програмах ДРТ перед протоколами КОС.
4. ЕКЗ – терапія першої лінії у жінок з ендометріоз-
асоційованим безпліддям.
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